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DERIVES DES PORPHYRINES, LEURS PROCEDES D'OBTENTION, ET 
LEURS UTILISATIONS EN RADIOIMMUNOTHERAPIE 

La presente invention a pour objet de nouveaux derives des porphyrines, leurs 
precedes d'obtention, et leurs utilisations en radioth6rapie ou radioimmunotherapie. 

Les traitements actuellement administres dans la lutte contre le cancer concement 
principalement des drogues chimiques, et l'utilisation de sources de radiation. Le 
principal probleme engendre par ce type de traitement est la non specificity de ces 
techniques therapeutiques, ce qui entraine, par consequent, l'endommagement, sans 
distinction aucune, des cellules saines. 

La decouverte des anticorps monoclonaux dans les annees 70 a apporte un grand 
espoir dans les domaines du diagnostique et de la th6rapie des cancers. Cette technique 
nouvelle parait etre, en effet, une solution aux problemes de non specificite des agents 
antitumoraux. Cependant, les anticorps monoclonaux capables de reconnaitre les 
antigenes a la surface des tumeurs ne presentent pas une toxicite suffisante pour la 
detruire. Par contre, en associant cette proteine a un element capable d'eliminer les 
cellules malades, on forme une entite tres int6ressante puisque tres specifique et active. 
Ainsi, la radioimmunotherapie associe les propri6tes des anticorps monoclonaux et celle 
des metaux radioactifs. L'anticorps est modifie lors d'un couplage avec un ligand 
stabilisant le radio616ment ou directement avec le radioel6ment (Yuanfang, 
L.;Chuanchu, W. PureAppl. Chem.1991,63, 427). 

De nombreux radioel6ments ont deja fait 1'objet d'etude (Yuanfang, L.;Chuanchu, 
W., siismenUonne) tres poussee dans ce domaine. Le bismuth-212 ou-213. Cet element 
est un emetteur a, c'est a dire capable de delivrer une energje tres grande sur une tres 
courte distance, rendant ce m6tal tres attractif pour le traitement de petites cellules 
tumorales. L'enjeu est done de taille puisque actuellement tres peu d'emetteurs a 
possedent un cahier des charges interessant pour une utilisation 6ventuelle en 
radioimmimotherapie (Wibur, D.S. Antibody, Imnwnoconj.Radiophann. 1991. 4, 85; 
Feinendegen, L.; McClure, J; Rad. Res.1997, 148, 195). 

Les premieres etudes concernant le couplage d'un complexe de bismuth avec un 
anticorps monoclonal et son comportement in vitro, ont ete realisees en 1986 par 
l'equipe de Kozak (Kozak, R.;Alcher, R.; Gansow, 0.;Friedman, A.; Hines, 
J.;Waldmann, T; Proc. Natl. Acad. Set USA 1986,83). 



Ces premieres investigations tres encourageantes sont realisees avec 1' anhydride 
isobutyicarbonique du DTPA comme agent complexant, dont la formule est indiquee ci- 
dessous. 




Par la suite, d'autres types de ligands ont et6 synthetises afin de parfaire la sphere 
de coordination du metal et d'induire une plus grande stabilit6 des complexes formes. 
Des exemples sont illustres ci-apres avec le DOTA et le cyclohexylbenzyl DTPA 
(cyDTPA). 




Le cyDTPA, represents ci-dessus, est actuellement le ligand le plus prometteur. 
La installation de ce ligand est tres rapide {Brechbiel, M.;Pippin, C.;McMnrry, T.; 
Milenic, D.;Roselli, D.;Colcher,D.; Gansow,O.J. Chem. Soc, chem. Soc. 1991, 1169), 
et le complexe forme est relativement stable, in vivo. 

Le choix des porphyrines comme ligand n'est pas anodin puisque des etudes font 
6tat d'une accumulation preierentielle des porphyrines dans les tumeurs (Moan, J.; 
Berg, K. Photochem. Photobiol. 1992, 55, 931), et de leur caractere biocompatible. De 
plus, ce macrocycle possede des proprietes uniques de par sa forme en disque et sa 
relative rigiditS. 

Des etudes prehminaires, realisees par les Inventeurs, sur des porphyrines dites 
planes, telle l'octaSthylporphyrine, ont montre que le metal se situait au dessus du plan 



de la porphyrins Le contre-anion a 6galement son importance puisque, dans les 
complexes isoles, le m6tal est lie a des anions triflate et nitrate (contre-anion oxygene). 
Les Inventeurs ont egalement tente de metaller la t&raphenylporphyrine par differents 
sels de bismuth et notamment le chlorure de bismuth, lorsque la reaction est effectuee 
sous argon, et suivie par spectroscopic UV-visible, on note un debut de retaliation mais 
la majeure partie du ligand de depart n'est pas consommee, et le complexe obtenu n'est 
pas stable. 

La presente invention a pour but de fournir de nouveaux composes permettant la 
complexation de radioelements tels que les emetteurs a, et plus particulierement le 
bismuth, permettant par rapport aux composes de l'art anterieur de former avec les 
radioelements susmentionnes des complexes plus stables, par la presence d'anses pre- 
organisees ne modifiant pas la geom<5trie du noyau t6trapyrrolique ni ses proprietes 
61ectroniques. 

L'invention a egalement pour but de fournir de nouvelles compositions 
pharmaceutiques susceptibles de pouvoir Stre utilis6es en radiotherapie ou 
radioimmunoth6rapie. 

La presente invention a pour objet les composes repondant a la formule g^n&ale 



(I) suivante : 




dans laquelle : 

- lorsque A forme avec C une chaine, dite chatne A-C, de formule (1) suivante : 

-X-Y-C 6 H4-(CH2)ni-C(Z 5 W)-(CH 2 )^-C6H4-Y-X- (1) 
dans laquelle : 

. lorsque X represente NH, O, CO ou CH 2 , Y represenle respectivement CO, 
CH 2 ,NH,ouO, 



. ni et ri2, ind£pendamment Tun de r autre represente un nombre entier compris 
entre 1 et 3, 

. Z represente : 

* un groupe electro-attracteur tel que CN, NO2, ou C0 2 \ 

* ou un groupe CH2NR1R2, dans lequel R } et R 2 represented, 
ind£pendamment Tun de V autre, H, ou un groupe alkyle lin6aire, ramifte, ou cyclique, 
de 1 a 8 atomes de carbone, ou un groupe aryle ou alkylaryle, ou un anticorps 
d6termin6 9 le cas £ch6ant li6 a la partie CH 2 N dudit groupe via un espaceur, 

* ou un groupement aryle substitu6 par une fonction SC>3R3> ou S02R3> 
dans laquelle R3 repr£sente H, ou un cation choisi parmi les m&aux alcalins tels que 
Na + , ou K + , ou R 3 repr£sente un groupe NR4R5 dans lequel R4 et R 5 repr&sentent, 
ind£pendamment Txin de l'autre, un groupe alkyle lineaire, ramifie, ou cyclique, de 1 a 
8 atomes de carbone, ou R3 represente un groupe para-nitro aryle, 

. W represente un groupe CCV ou COORe dans lequel R6 represente H ou un 
groupe alkyle lin^aire, ramifte, ou cyclique, de 1 a 8 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle, ou un alcool appauvri en electrons tel qu'un groupe para-nitro phenol ou ortho- 
para-nitro phenol, 

. ou Z et W forment en association avec l'atome de carbone qui les portent 
(indiqu6 par une fleche ci-apr^s) un cycle d£signe acide de Meldrum de formule 
suivante : 




alors B forme avec D une chaine, dite chaine B-D, de formule (1) susmentionnee, 
lesdites chaines A-C, et B-D, etant situ^es ind6pendamment Tune de I 5 autre, au dessus 
(position a) ou au dessous (position P) du plan du macrocyle porphyrinique, 

- ou lorsque A forme avec D une chaine, dite chaine A-D, de formule (1) 
susmentionnee, alors B forme avec C une chaine, dite chaine B-C, de formule (1) 
susmentionnee, Tune desdites chaines A-D ou B-C, 6tant situ6e au dessus (position a) 
du plan du macrocyle porphyrinique, tandis que V autre chaine A-t> ou B-C, est situee 
ou au dessous (position (3) du plan du macrocyle porphyrinique, 
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- E repr6sente en association avec F, et H represente en association avec G, 
independamment les uns des autres, CH=CH, ou CH 2 -CH 2 . 

L'invention a plus particulierement pour objet les composes de formule (I) 
susmentionnes, caracterises en ce que les enchalnements de formule (1) sont choisis 
parmi les suivants 

W 



z, yv 



Y 

k 



ou 




Z W 
l-^C- 



(CH^— C— (CI^ 




15 



10 dans lesquels les groupes Z et W sont : 

- soit diriges vers l'interieur desdits compos6s et sont situes au dessus ou au 
dessous du plan du macrocycle porphyrinique suivant que lesdits enchainements de 
formule (1) sont situes respectivement en a ou en p\ et sont respectivement designs Zia 

et Wia, ou Zip ou Wip, 

- soit dirig6s vers l'exterieur desdits composds, et sont respectivement designes Ze 

etWe. 

L'invention a plus particulierement encore pour objet les composes tels que 
definis ci-dessus, caracterises en ce que A, B, C, et D sont en ortho, ainsi que ceux 
caracterises en ce que E represente en association avec F, et H represente en association 

20 avec G, CH2-CH2. 

L'invention conceme plus particulierement les composds tels que defmis ci- 
dessus, caracterises en ce que A forme avec C, et B forme avec D, des enchalnements 
de formule (1) respectivement ddsignes A-C et B-D, ces deux enchainements 6tant 
situ6s en a, lesdits composes etant encore design6s composes de formule (la). 
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A ce titre, l'invention a plus particuli&rement pour objet les composes 
susmentioimes de formuie (la), caracterises en ce que : 

- les enchainements A-C et B-D comportent chacun un groupe Zia et un groupe 

We, 

5 - ou l'enchainement A-C comporte un groupe Zia et un groupe We, tandis que 

l'enchamement B-D comporte un groupe Ze et un groupe Wia, 

- ou les enchainements A-C et B-D comportent chacun un groupe Ze et un groupe 

Wia. 

Des composes de formuie (la) pr6feres sont ceux caracterises par les formules 
10 suivantes : 
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L/invention concerne 6galement les composes de fbrmule (I) tels que definis ci- 
dessus, caracteris6s en ce que A forme avec C un enchatnement A-C de formule (1) 
situe en position a, et B forme avec D, un enchainement B-D de formule (1) situe en 
position P, lesdits composes etant encore designes composes de formule (lb). 
5 A ce titre, l'invention a plus particuliferement pour objet les composes 

susmentionnds de formule (lb), caract6ris6s en ce que : 

- l'enchainement A-C comporte un groupe Zia et un groupe We, tandis que 
V enchatnement B-D comporte un groupe Zip et un groupe We, 

- ou Tenchainement A-C comporte un groupe Ze et un groupe Wioc, tandis que 
10 T enchainement B-D comporte un groupe Zip et un groupe We, 

- ou Tenchainement A-C comporte un groupe Ze et un groupe Wia, tandis que 
F enchainement B-D comporte un groupe Ze et un groupe Wip. 

Des composes de formule (lb) pr6f6r6s sont ceux caract6ris6s par les formules 
suivantes : 



20 



25 



30 
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L'invention concerae egalement les composes de formule (I) tels que defmis ci- 
dessus, caracterises en ce que A forme avec D un enchatnement A-D de formule (1) 
situ6 en position p, et B forme avec C, un encharnement B-C de formule (1) sitae en 
position a, lesdits compos6s 6tant encore d6sign6s composes de formule (Ic). 

A ce titre, l'invention a plus particulferement pour objet les composes 
susmentionnes de formule (Ic), caract6ris£s en ce que : 

- 1'enchainement A-D comporte un groupe Ze et un groupe Wip, tandis que 
Tenchainement B-C comporte un groupe Ze et un groupe Wia ? 

- ou Penchainement A-D comporte un groupe Zip et un groupe We, tandis que 
Tenchaiaement B-C comporte un groupe Ze et un groupe Wia, 

- ou les enchainements A-D et B-C comportent chacun un groupe Zip et un 
groupe We. 

Des composes de formule (Ic) prefixes sont ceux caracterises par les formules 
suivantes : 
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I/invention conceme 6galement les composes de forrmile (I), et plus 
particuiiferement ceux de formuie (la), (lb), et (Ic), teis que defmis ci-dessus, dans 
lesquels Z reprSsente un groupe CH 2 NRiR 2 , dans lequel l'un au moins de Ri et R2 
represented un anticorps determine, le cas echeant lie & la partie CH2N dudit groupe via 
un espaceur. 

De tels anticorps peuvent etre choisis parmi ceux cites dans le Symposium Roche, 
du jeudi 7 juin 2001, Paris, EUROCANCER 2001, notanunent parmi les anticorps 
suivants : 

- J591 : IgG2A murine, anti PSMA (Prostate Specifique Membrane Antigen), 
exprim6 sur les cellules carcinomateuses humaines de prostate, 

- B4 : IgGl murine, anti CD 19, exprime sur les cellules de lymphome Ramos et 
Daudi, 

- HuM195 : IgGl humanis6e, anti CD33 exprime sur des cellules humaines de 
leuc6mie HL60, 

- 3F8 : IgG3 murine, anti CD2 exprime sur des cellules humaines de 
neuroblastome NMB7, 

- Herceptin, trastuzumab : IgGl humanisee, anti HER2 exprime par les cellules 
humaines de carcinome su sein MCF7 et de Povaire SKOV3, 

- 35A7 : dirige contre Fantigene carcino-embryonaire (CEA), 

- Basiliximab, Simulect; enticement chim6rique, anti-CD25, utilise dans la 
prevention du rejet de la greffe du rein, 

- Gentuzuma ozogomicin : entierement humanise, anti-CD33, 

- Rituximab, Tositumomab : chimerique, anti-CD20, antigene exprime dans plus 
de 95% des lymphocytes n6oplasiques, 

- BL22 : anti-CD22, 

- SGN-10 : anti-Le Y, exprime par differents types de carcinome, en particulier 
par les cellules epith61iales digestives et par les cellules acineuses pancreatiques. 

A titre d' illustration, Tespaceur susmentionne est choisi parmi les groupes de 
formules suivantes : 




m 

5 



12 




15 



13 
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dans lesquelles netr representent un nombre entier variant de 1 a 10, Ri et R 2 
representent, independamment Pun de l'autre, H, ou un groupe alkyle lineaire, ramifie, 
ou cyclique, de 1 k 8 atomes de carbone, ou un groupe aryle ou alkylaryle, R represente 
une des chaines lat&ales des 20 acides amin6s naturels, Y et Z representent des 
het6roatomes tels que O ou S, m, p et s, independamment les uns des autres, 
representent 0 ou un nombre entier variant de 1 k 10. 

L'invention concerne <§galement les complexes entre un compose tel que defini ci- 
dessus, et un radioetement choisi parmi les emetteurs a, ou un element m6tallique 
divalent ou trivalent. 

L'invention a plus particulierement pour objet les complexes susmentionnes entre 
un compose tel que d6fini ci-dessus, et un radioelement emetteur a choisi parmi le 
bismuth-212 ou -213, ractinium-225, ou l'astate-21L 

L'invention concerne plus particulierement encore les complexes susmentionnes 
entre un compos6 tel que dSfmi ci-dessus, et un Element metallique divalent ou trivalent 
choisi parmi Y(ffl), In(ni), Cd(II), Mg(H), Mn(ffl), FeQJJ), et les lanthanides. 

Dans les complexes de Tinvention, les metaux sont situes au centre du noyau 
porphyrinique des composes susmentionnes, et sont associes aux atomes d 3 azote dudit 
noyau par des liaisons covalentes, dont deux sont de type datives. 

L'invention a £galement pour objet toute composition pharmaceutique 

» 

caracterisee en ce qu'elle comprendun complexe tel que defini ci-dessus, en association 
avec un v6hicule pharmaceutiquement acceptable. 

Avantageusement les compositions pharmaceutiques selon l'invention se 
presentent sous une forme administrable par voie intraveineuse. 

De preference, les compositions pharmaceutiques susmentionnees sont 
caracteris6es en ce que la posologie est d'environ 15 a 50 mCi par patient r6partis en 3 a 
6 fractions sur 2 k 4 jours. 

L'invention concerne egalement l'utilisation de complexes tels que definis ci- 
dessus pour la preparation d'un medicament destine au traitement des cancers, ou pour 
la preparation de compositions destinees k l'imagerie m6dicale. 
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L'invention a plus particulierement pour objet l'utilisation de complexes tels que 
definis ci-dessus, pour la preparation d'un medicament destine au traitement des cancers 
a petites cellules tumorales, tels que la leucemie myeloide aigue, les lymphomes non 
hodgkidiens, les dysplasies bronchopulmonaires, les cancers du sein metastatiques, les 
cancers colorectaux, les lymphomes, et les pathologies dans lesquelles sont impliques 
les motifs antigeniques suivants : CD52, CD22, CD20, HLA-DR, CD33, LE-Y, Ep- 
CAM, ACE, CAN, EGFR, KSA, VEGF, HER2, GD2, tenascin. 

L'invention concerne egalement un procede de preparation des composes de 
formule (I) susmentionnes, caracterise en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 

- traitement du compos6 de formule (H) suivante 




dans laquelle X a , X b , X c , et X d , represented NH 2 , OH, COOH ou CH 2 C1, et E, F, 
G, et H etant definis ci-dessus, ledit compos6 etant tel que : 

. X a , X b , X c , et X d , sont en position a dans le cas de la f synthese de composes de 
formule (la), 

. X a , et X c , sont en position a, et X b et X d sont en position (3 dans le cas de la 
synthese de composes de formule (lb), 

. Xa, et Xd, sont en position (5, et X b et X c sont en position a dans le cas de la 
synthese de composes de formule (1c), 

avec un compose de formule Ya-C^-CrfeCl dans laquelle Y n represente, COOH, 
CH 2 C1, NH 2 , ou OH, respectivement, 

- une etape de traitement du compose obtenu lors de l'etape precedente avec un 
compose de formule Z-CH 2 -W dans laquelle Z et W sont tels que definis ci-dessus, ce 
qui conduit a 1'obtention d'un compose de formule (I) dont les differentes variantes de 
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formules (la), (lb), et (Ic) sont separees par purification, notamment par 
chromatographie basse pression sur gel de silice, ou HPLC preparative. 

Les complexes susmentionnes sont obtenus par mise en presence des compos6s de 
formule (I) avec un radioelement tel que defini ci-dessus. 

La description sera davantage illustree a l'aide de la description detaillee qui suit 
de composds particuliers de 1' invention, et de leur procede d'obtention. 

S'agissant du bismuth, compte tenu des proprietes de ce metal, a savoir son 
caractere azophile et oxophile et son nombre de coordination eleve Gusqu'a neuf 
atomes), les Inventeurs ont synthetise des modeles correspondant le mieux possible aux 
exigences du m6tal. En effet, les atomes d'azote provenant du cycle porphyrinique 
interviennent dans la complexation du metal et les anses apportent au metal des groupes 
possedant des atomes d'oxygene. De plus, il faut noter que le ligand forme une cage 
capable d'accueillir et de stabiliser le metal. La figure 1 represente le squelette de base 
de ligands, ainsi que la methode de synthese de ces derniers. 

L'apport de ce type de porphyrine par rapport aux porphyrines a piquets 
{Buckingham, D.;Clarck,C.;Webley,WJ. Chem. Soc. Chem. Com. 1981, 192, 
Michaudet, L.; Richard,P.; Boitrel, B. Chem. Commun. 2000, 1589-1590, Michaudet, L. 
these de doctorat de VUniversite de Bourgogne, 7/12/2000, Dijon) reside dans la pre- 
organisation de l'anse (ou des anses). Le fait que les piquets ou les anses soient pre- 
organises permet de disposer d'un groupe de type carboxylique (acide, ou ester) juste au 
dessus du metal. De plus, grace a la modularite de la synthese, il est envisageable de 
faire varier le nombre de groupes coordonnants. 

Ce schema, bien que representant la base de la presente invention, n'est pas 
• applicable et a deja ete publie (Didier, A.; Michaudet, Ricard, D.; Baveux 
Chambenoit, V.; Richard, P.; Boitrel, B. Eur.J. Org. Chem. 2001, 1917-1926), et ce 
pour deux raisons differentes. D'une part, apres saponification des fonctions ester (et 
par consequent decarboxylation), il n'y a aucun controle de la position de la fonction 
acide residuelle. D' autre part, ces porphyrines ne possedent pas de point de 
fonctionnalisation ulterieure, necessaire pour le greffage sur un anticorps, ou pour 
rendre le compose hydrosoluble. 

Par conu-e, ce type de ligand possede une structure tres rigide, avec une geometrie 
prddeterminee, qui devrait accroitre la stabilite du complexe forme. C'est en effet pour 
des raisons de stabilisation de l'element metallique que la synthese du cyclohexylbenzyl 
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DTPA avait ete mise au point, ce ligand presentant une nature plus rigide que le DTPA 
(Brechbiel, M; W.; Gansow, O. A. J. Chem, Soc, Perkin Trans J 1992, 1173). 

. Afin d'eviter Tobtention de deux produits differents tels que representee dans la 
figure 1, la meme strategie de synthese a et6 appliquee a l'isomere actpp (figure 2). 

L'obtention d'une structure radio-cristallographique montre clairement que le 
groupement ethoxycarbonyl dirig6 vers Tinterieur de la porphyrine est convenablement 
maintenu au-dessus du metal (figure 3). 

L'invention consiste k utiliser le cyano-acetate d'ethyle (NC-CH 2 -C0 2 Et) au lieu 
du malonate d'6thyle lors de la synthase decrite dans la figure 1, et a Tappliquer, en plus 
de Tisomere aaaa, aux isomeres aapp et apap. Dans le cas de l'isomere aaaoc, trois 
porphyrines sont ainsi obtenues, panni lesquelles on peut purifier la porphyrine 5 qui 
possede la fonction ester orientee vers Tinterieur (figure 4). 

Cette orientation de la fonction ester permet de rendre ces composes utilisables 
pour une coordination de metaux tels que le bismuth (III) ou les lanthanides. Par 
spectroscopic du proton, il est immediat d'attribuer k une molecule la structure 5 du fait 
de sa sym6trie et du blindage significatif subi par les groupes Sthyles orients vers 
Tinterieur de la cavit6. En efifet, par analogie avec le spectre de spectroscopic RMN du 
compose 2, les composes 5 et 6 sont facilement discernables. De plus, le compose 7 
represente un ligand de meme conformation, mais avec un seul groupement 
ethoxycarbonyl pour coordonner le metal. 

Done, apres saponification dans un premier temps, et reduction de la fonction CN 
en CH2-NH2 dans un deuxi&me temps, on obtient des produits dont la conformation est 
parfaitement connue et qui possedent deux points de fonctionnalisation ulterieure 
(figure 5). { 

De meme que decrit pour la figure 2, cette variante appliquee k Tatropisomene 

oeapp donnera lieu aux six ligands representes sur la figure 6. 

L'interet des porphyrines, representees dans la figure 6, reside dans Tidentite de 
leurs deux faces tant pour la coordination du metal que pour le greffage a un anlicorps. 
Cette structure est utilisable pour la construction d'anticorps monoclonaux bi- 
specifiques. Ces derniers resultent de T assemblage de deux « demi-anticorps » sur un 
espaceur bi-fonctionnel (lei qu'un derive de type bis-maleimide). La porphyrine 1 6 peut 
Stre consid6ree dans ce cadre a la fois comme element complexant et comme 61ement 
pontant comme represente schematiquement sur la figure 7. 
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Notons que la porphyrine a et6 greffee sur deux fragments Fab' via un espaceur 
bi-fonctionnel appele SIAB pour (N-succiniimdyl(4-iodoac6tyl)-aiiii Ces 
deux fragments peuvent etre de sp6cificit6 diff6rente afin d'am61iorer la sp6cificit6 de 
reconnaissance. 

Notons egalement que deux fonctions thiols sont pr6sent<§es sur le fragment Fab\ 
et que par consequent diffSrents sch6mas de connexion sont possibles entre la 
porphyrine et l'anticorps. 

Enfin, le fait d'obtenir le compose 3 (figure 1) k partir de l'atropisomere aaaa 
d&nontre que la m§me s6quence r6actionnelle appliquSe a l'atropisomere ocpap donne 
lieu au compose 18, de type bis-ansa (figure 8). Ce type de compos6 est int6ressant pour 
interdire toute interaction intermoleculaire comme la formation de dimferes telle que 
d6crite pour des porphyrines & piquets aliphatiques (Michaudet et al., 2000, 
susmentionn£). 

Une moderation par dynamique moleculaire de la porphyrine 18 montre que la 
pr6~organisation de cette superstructure dirige parfaitement une des deux fonctions 
carbonyle (appartenant a Tester) vers le centre de coordination. Ce point signifie que 
l'on peut de nouveau differencier le groupement ethoxycarbonyl « interieur » de celui 
« ext6rieur », et done que si l'etape ii) est r6alis6e avec du cyanoac6tate d'ethyle, on 
obtient de nouveau trois porphyrines 19, 20 et 21 (figure 9). 

PARTIE EXPERIMENTAL^ 
a-540,15,20-T«rakis{2-[(3-chto^ 




Dans un bicol de 100 mL, on introduit 0,2 g de TAPP 4,0 (0,29 mmol), 0,5 mL de 
triethylamine et 20 mL de THF, sous argon. 0,34 mL (2,3 mmol) du chlorure de l'acide 
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3-(chloromethyl) benzoifque sont ajout.es au moyen* d'une seringue. La reaction est 
realisee a temp6rature ambiante pendant 12 heures, puis le mdlange r6actionnel est 
evapore. On purifie par chromatographie sur colonne de silice, le produit desire est elue 
avec un melange de methanol dans du dichloromethane (0,1%) puis isole avec un 
rendement de 81% (0,3 g, 0,23 mmol). 

Analyse 61ementaire : C76H54NSCI4O4, calculee (%) : C, 71,03 ; H, 4,24 ; N, 8,72 ; 
trouvee (%): C, 70,89 ; H, 4,1 1 ; N, 8,83 

Spectrom6trie de masse (FAB) : m/z = 1284,9 [M] + 

Infra-rouge (KBr, cm" 1 ) : 1680 (C=0) ami de' 3415 (NH) 

Spectrometrie de masse HRMS : m/z calculee = 1304,2920 pour C 5 6H 4 6N 8 08Na 
m/z mesuree = 1304,2909 

RMN l H (5 ppm, CDCI3, 300K : 8,99 (s, 8H, P-pyr.) ; 8,89 (d, J = 8,3 Hz, 4H, 
aro.); 8,02(dd, J = 1,3 Hz, J =7,5 Hz, 4H, aro.) ; 7,92 (td, J = 1,3 Hz, J = 8,3 Hz, 4H, 
aro.) ; 7,81 (s, 4H, -NHCO) ; 7,59 (td, J = 0,9 Hz, J = 7,6 Hz, 4H, aro.) ; 6,52 (large s, 
4H, aro piq .) ; 6,51 (d, J = 8,1 Hz, 4H, aro piq ) ; 6,40 (d, J = 7,7 Hz, 4H, aro piq ) ; 6,40 (d, J 
= 7,7 Hz, 4H, arOp iq ) ; 6,00 (t, J = 7,7 Hz, 4H, aro piq ) ; 3,23 (s, 8H, -CH 2 -) ; -2,47 (s, 
2H). 

RMN ,3 C (5 ppm, CDCI3, 300K) : 165,2 ; 138,8 ; 137,5 ; 135,6 ; 135,2 ; 132,4 ; 
131,3 ; 131,0 ; 130,6 ; 128,4 ; 126,6 ; 126,0 ; 123,9 ; 121,3 ; 115,5 ; 44,6. 

a-5,10 : a-15,20-Bis-{2,2' -[3,3'-(2,2-(di6thoxycarbony\)propiine-l,3-diyJi) 
dibenzoylamido]diphenyl}porphyrine : 2 



CgoH^NgQij 
PM : 1459,60 



Dans un tricol de 50 mL, sous argon, on dissout 18 mg (0,8 mmol) de sodium 
dans 5 mL d'ethanol absolu. Apres l A heure, on ajoute, a Taide d'une seringue, le 
malonate d'ethyle (118|xl, 0,8 mmol). 50 mg de 1 (0,04 mini), sont prealablement 
dissous dans 10 mL de THF, puis ajout6s goutle k goutte dans le melange reactionnel. 
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Le brut est evapore au bout de 24 heures, puis depos6 sur colonne de silice. Le produit 
est 61u6 avec un melange de MeOH/CH 2 Ci 2 et obtenu avec un rendement de 80% (46 
mg, 0,03 mmol). 

Analyse elementaire : C 9 oH 7 4N 8 Oi 2 °CH 2 Cl 2 , calculee (%) : C, 70, 76 ; H, 4,96 ; N, 
7,25 trouvee (%) : C, 70,68 ; H, 4,06 ; N, 6,93 

Ihfira-rouge (KBr, cm' 1 ) : 1726 (0=0) ester, 1683 (C=0) amide , 3417 (NH) 
Spectrometrie de masse (FAB) : m/z = 1459,1 \M\ + ' 

Spectrometrie de masse HRMS : m/z calculee = 1481,5335 pour CooHtaNgNaOn ; 
m/z mesuree = 1481,5324 

RMN *H (5 ppm, CDCI 3 , 300K) : 8,92 (s, 4H, 0-pyr) ; 8,87 (s, 4H, P-pyr.) ; 8,69 
(dj = 8,4 Hz, 4H, aro.) ; 7,91 (td, J = 7,8 Hz, J - 1,3 Hz, 4H, aro.); 7,79 (dd, J = 7,5 Hz, 
J = 1,2 Hz, 4H, aro.) ; 7,49 (td, J = 7,5, 4H, aro.) ; 7,41 (s,4H, -NHCO) ; 7,07 (d, J = 7,9 
Hz 4H, aro piq ) ; 6,65 (d, J = 7,5 Hz, 4H, aro piq .) ; 6,59 (s, 4H, aro piq .) ; 6,39 (t, J = 7,7 
Hz, 4H, aro piq .) ; 3,98 (q, J - 6,9 Hz, 4H, -CH 2 CH 3 ) ; 3,53 (q, J = 7,1 Hz, 4H; - 
CH2CH3) ; 2,38 (d, J = 13,8,4H, -CH 2 -) ; 2,19 (d, J - 13,8 Hz, 4H, -CH 2 -) ; 1,09 (t, J = V 
6,9Hz, 6H, -CH 2 CH 3 ) ; 0,64 (t, J = 7,1 Hz, 6H, -CH 2 CH 3 ) ; -2,95 (s, 2H). - 

RMN ,3 C (8 ppm, CDCI 3 , 300K) : 170,9 ; 170,5 ; 166,7 ; 138,3 ; 136,5 ; 135,9 ; / 
134,7 ;. 133,2 ; 132,1 ; 130,3 ; 128,6 ; 127,8 ; 126,3 ; 123,7 ; 122,7 ; 115,4 ; 31,7 ; 61,7 ; * 
61,4 ; 40,7 ; 14,4 ; 13,8. ~> 

a-5,15-{2,2 , -[3,3 , -(2 > 2-(diethoxycarbonyl)propane-l,3-diyl)dibenzoylamido] 
diphenyl}:a-10,20-Bis-{2,2'-[3,3'-(l,l-(diethoxycarbonyI)ethane-2yl) 
benzoylamido]phenyl} porphyrine : 3 



1 




Le meme mode operatoire que celui adopt6 pour synthetiser la mol6cule 
precedente est mis en oeuvre. Au depart de 0,89 de sodium (40 mmol) et 5,9 mL de 
malonate d'ethyle (40 mmol) dans 35 mL d'ethanol absolu, on ajoute 50 mg (0,04 
mmol) de porphyrine l_dissoute dans 10 mL de THF. Le brut est chromatographic sur 
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une colonne de silice et le produit desire est elue avec un melange de 
pentane/chloro forme (5/100) avec un rendement de 74% (47 mg, 0,03 mmol). 

Analyse el6mentaire : C 9 7H 86 N 8 Oi6°H 2 0,calcul6e (%) : C,71,14 ; H,4,42 ; N, 
6,84; trouvee (%) : C,69,92; H,4,25 ; N, 6,63 

Spectrometrie de masse (MALDITOF) : m/z = 1619,3 [M] +- 

Infira-rouge (KBr, cm" 1 ) : 1732 (C=0) 1682 (C=0) amid e- 3416 (NH) 

RMN'H (5 ppm, CDCI3, 320K) : 9,08 (d, J = 8,44 Hz, 2H, aro) ; 9,06 (d, J = 4,7 
Hz, 4H, P-pyr.) ; 8,95 (d, J=4,7 Hz, 4H, p-pyr) ; 8,71 (d, J = 8,4 Hz, aro.) ; 8,56 (large s, 
2H, -NHCO) ; 8,04 (dd, J =1,1 Hz, J = 6,9 Hz, 2H, aro.) ; 7,94 (large t, J = 6,6 Hz, 4 H, 
aro., - NHCO) ; 7,85 (td, J = 1,3 Hz, J = 8,2 Hz, 2H, aro.) ; 7,69 (d, J = 7,7 Hz, 2H, 
arop,,.) ; 7,65 (dd, J = 1,3 Hz, J = 7,7 Hz, 2H, aro.) ; 7,59 (t, J = 7,2 Hz, 2H, aro.) ; 7,55 
(s, 2H, aropiq.) ; 7,47 (t, J = 7,5 Hz, 2H, aro.) ; 6,97 (t, J = 7,7 Hz, 2H, arop iq .) ; 6,50 (d, J 
= 7,8 Hz, 4H, aropiq.) ; 6,44 (d, J = 5,7 Hz, 2H, aro piq .) ; 5,88 (t, J = 7,4 Hz, 2H, aro pi q.) ; 
4,84 (s, 2H, aropiq.) ; 4,09 (m, 8H, -CH2-CH3) ; 3,38 (t, J = 7,6 Hz, 2H, -CH 2 CH-) ; 2,81 
(d, J = 7,6 HZ, 4H, -CH2CH-) ; 1,63 (s, 4H, -CH 2 -) ; 1,17 (t, J = 7,2 Hz, 12H, 
-CH2CH3) ; 0,95 (large s, 4H, -CH 2 , CH 3 ) ; -0,6 (large s, 6H, -CH 2 CH 3 ) ; -2,25 (s, 2H). 

RMN 13 C (8 ppm, CDCI3, 300K) : 168,8 ; 168,1 ; 166,6 ; 164,6 ; 139,2 ; 138,9 ; 

138.0 ; 137,7 ; 136,1 ; 135,4 ; 135,2 ; 133,7 ; 132,9 ; 132,5 ; 131,9 ; 131,4 ; 130,6 ; 
130,3 ; 128,8 ; 128,7 ; 128,5 ; 127,7 ; 125,8 ; 123,9 ; 123,5 ; 122,6 ; 120,9 ; 116,5 ; 

1 15.1 ; 62,0 ; 53,6 ; 42,0 ; 34,1 ; 14,2 ; 12,0. 

a-5,10 : p-15,20-Tetrakis{ 2-[(3-chloromethyl)benzoylamido]phenyl} 
porphyrine : 4 




0,^5*0^804 

M = 1285.10 



Dans un bicol de 250 mL, on introduit 0,674 g (1 mmol) de TAPP aapp, 2,22 mL 
(16 mmol) de triethylamine et 100 mL de THF, sous argon. 0,71 mL (5 mmol) du 
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chlorure de Tacide 3-(chloromethyl)benzoi'que dissous dans 10 mL de THF sont ajoutes 
goutte-a-goutte. La reaction est realisee a 0°C pendant 3 heures, puis ie melange 
r6actionnel est evapore\ On purifie le residu par chromatographic sur colonne de silice, 
le produit est elu6 par du dichlorom6thane pur, puis isole avec un rendement de 86% 
5 (l,10g). 

RMN'H500 MHz (5ppm, CDCI 3 , 300K) : -2,52 (s, 2H, NH pyr ) . 3,52 (d, 4H, Jo = 
12,1 Hz, (CH 2 )benz) ; 3,55 (d, 4H, Jo = 12,1 Hz (CH 2 )benz) ; 6,39 (t, 4H, Jo = 7,7 Hz, 
aropi q ) ; 6,52 (d, 4H, Jo = 8,3 Hz, aro piq ) ; 6,55 (s, 4H, aro piq ) ; 6,74 (d, 4H, JO = 7,5 Hz, 
aro piq ) ; 7,61 (t, 4H, Jo = 7,5 Hz, aro) ; 7,66 (s,4H, NHCO) ; 7,93 (t,4H, Jo = 8,3 Hz, 
10 aro) ; 8,07 (d, 4H, Jo = 7,3 Hz, aro) ; 8,90 (d, 4H, Jo = 8,3 Hz, aro) ; 8,99 (s, 4H, p-pyr) 

; 9,00 (s, 4H, p-pyr). 

RMN t3 C 125 MHz (8 ppm, CDCI3, 300K) : 44,8 ; 115,4 ; 121,5 ; 123,9 ; 126,3 ; 
126,6 ; 128,7 ; 130,7 ; 131,3 ; 135,2 ; 135,5 ; 137,6 ; 138,8 ; 165,2. 

UV-vis (CH 2 C1 2 , X/mn (10" 3 .e, M^xm" 1 )) : 422 (363,8) ; 515 (20,6) ; 549 (5,1) ; 
15 589 (6,2) ; 646 (2,6). 

Spectrometrie de masse (SMHR, LSIMS) calculee m/z = 1305^920 [M+Na] + ,f 
pour C 7 6H54Cl4N 8 Na04, trouvee 1305,2899. f 
Analyse elementaire : pom* C76H54CI4N8O4, calculee (%) : C, 71,03 ; H, 4,24; N, y 
8,72 ; trouv6e (%) : C, 70,62 ; H, 4,19 ; N, 8,94. \ 
20 Infrarouge (BCBr, u cm" 1 ) : 3420 5NH) ; 1684 (CO). 

a-5,10 : 0-1 5,20-Bis{ 2,2 , -[3 } 3'-(2,2'-(diethoxycarbonyl)propane-l ,3-diyl) 
dibenzoylamido]diphenyl}porphyrine : 5 
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Dans un tricol de 50 mL, sous argon, on dissout 0,19 mg (8,2 mmol) de sodium 
dans 30 mL d'ethanol absolu. Apres 30 minutes, on ajoute a l'aide d'une seringue, le 
malonate d'ethyle (1,24 mL, 8,2 mmol). 0,35 g (0,27 mmol) de 4 sont prealablement 
dissous dans 20 mL de THF, puis ajoutes goutte-a-goutte dans le melange reactionnel. 
Le brut est 6vapor6 au bout de 2 heures, puis le residu est d6pose sur colonne de silice. 
Le produit est elue avec du dichlorom6thane et obtenu avec un rendement de 75% 
(0,30g). 

RMN'H 500 MHz (8 ppm, CDCI 3 , 323K ) : -2,16 (s, 2H, NH pyr ),-0,03 (t, 6H, J = 
7,0 Hz, CH 2 (CH 3 )i) ; 0,57 (d,4H, Jo = 13,7 Hz, (CH 2 )ben 2 ), 0,63 (t, 6H, Jo = 7,0 Hz, 
CH 2 (CH3)o) ; L44 (d, 4H, Jo = 13,5 Hz, (CH 2 ) b enz) ; 2,46 (q, 4H, Jo = 7,0 Hz, 
(CH 2 )jCH 3 ) ; 3,29 (q, 4H, Jo = 7,0 Hz, (CH 2 ) 0 CH 3 ) ; 4,84 (s, 4H, aro piq ) ; 6,61 (d, 4H, Jo 
= 7,6 Hz, arOp iq ) ; 6,93 (t, 4H, Jo = 7,6 Hz, aro piq ) ; 7,42 (s, 4H, NHCO) ; 7,51 (td, 4H, 
Jo = 7,6 Hz, Jm = 1,2 Hz, aro pjq ) ; 7,55 (td, 4H, Jo = 7,3 Hz, Jm = 1,6 Hz, aro) ; 7,87 
(td, 4H, Jo = 7,3 Hz, Jm = 1,0 Hz, aro) ; 7,89 (dd, 4H, Jo = 8,4 Hz, aro); 8,69 (s, 4H, (5- 
pyr); 8,70 (dd, 4H, Jo = 8,4 Hz, Jm = 1,0 Hz, aro) ; 8,98 (s, 4H, p-pyr). 

RMN 13 C125MHz (8 ppm, CDC1 3 , 323K) : 12,9 ; 13,7 ; 40,5 ; 59,5 ; 60,3 ; 60,9 ; 
115,2 ; 122,8 ; 123,9 ; 126,1 ; 127,2 ; 128,6 ; 130,3 ; 130,6 ; 132,4 ; 133,0 ; 133,4 ; 
134,0 ; 134,9 ; 135,9 ; 139,0 ; 165,1 ; 168,9 ; 169,7. 

UV-vfe (CH 2 C1 2 , Unm (l(T 3 .e, M ! .cm')) : 422 (433,5) ; 516 (17,4) ; 550 (4,8) ; 
590 (5,6); 647 (1,4). 

Spectromitrie de masse (FAB) : m/z = 1458,6 [M] + . 

Analyse elementaire : pour C9oH74N80i 2 , calculee (%) : C, 74,06 ; H, 5,11 ; N, 
7,68 ; trouv6e (%) : C, 74,25 ; H, 5,35 ; N, 7,30. 

Infrarouge : (KBr, van 1 ) : 3426 (NH) ; 1728 (CO) ; 1686 (CO). 
5Ni (structure radiocristallographique de la figure 3) 




M= 1516,27 



45 mg de 5_sont dissous dans 1,5 mL de pyridine. Un exces d J acetate de nickel est 
ajoute. La solution est portee a reflux pendant 1 heure, puis ies solvants sont evapores. 
Le residu est dissout dans CH 2 C1 2 , filtre et seche a nouveau. Apres chromatographie sur 
colonne de silice (eluant : CH 2 Cl 2 /MeOH (98/2), le produit desire est obtenu avec un 
rendement de 98%). 

RUN l HMHz (Sppm, CDCI3, 323K) : 0,16 (t, 6H, Jo = 7,1 Hz, CH 2 (CH 3 )0 ; 0,70 
(t, 6H, Jo = 7, Hz, CH 2 (CH 3 )o) ; 1,01 (d, 4H, Jo = 13,7 Hz, (CH 2 ) bcnz ) ; 1,66 (d, 4H, Jo = 
13,7 Hz, (CH 2 W) ; 2,81 (q, 4H, / = 7,6 Hzaro piq ) ; 3,41 (q, 4H, / = 7,1 Hz, 
(CH^oOk) ; 4,85 (s, 4H, aro piq ); 6,67 (d,4H, J= 7,6 Hz, aro piq ) ;6,96 (t, 4H, /= 7,6 Hz, 
aro piq ) ; 7,34 (s, 4H, NHCO) ; 7,47 (td, 4H 5 Jo = 7,6 Hz, Jm = 0,9 Hz, aro piq ) ; 7,59 (td, 
4H, Jo = 7,7 Hz, Jm = 1,4 Hz, aro) ; 7,77 (dd, 4H, Jo = 7,6 Hz, Jm = 1,2 Hz, aro) ; 7,82 
(td, 4H, Jo = 8,1 Hz, Jm = 1,2 Hz, aro) ; 8,65 (s, 4H, (3-pyr) ; 8,70 (dd, 4H Jo = 8,1 Hz, 
Jm = 0,9 Hz, aro) ; 8,85 (s, 4H, p-pyr). 

RMN 13C 125 MHz (Sppm, CDCI3, 323K) : 13,1 ; 13,8 ; 40,6 ; 60,6 ; 61,0; ;114,5 
122,4 ; 123,8 ; 126,2 ; 127,3 ; 128,7 ; 130,3 ; 132,7 ; 133,0 ; 133,4 ; 133,9 ; 134,1 ; 
136,0 ; 138,7 ; 164,7 ; 170,0. 

Spectrometrie de masse (MALDI/TOF) m/z = 1514,71 [M] + . 

Analyse elementaire : pour C 9 oH7 2 N 8 NiOu»H 2 0, calculee (%) : C, 70,45 ; H, 
4,86; N, 7,30 ; trouvde (%) : C, 70,54 ; H, 5,21 ; N, 7,06. 

Infrarouge (KBr, van 1 ) : 3419 (NH) ; 1687 (CO). 

5Zn 




C9dH72N80l22tt 

M= 1522,97 
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Ce cornplexe a 6t6 prepar6 a partir de 5, selon la m6thode suivante. 50 rag de 
porphyrine base sont dissous dans 10 mL d'un melange CHCl3/MeOH (2%). Un exces 
d'acetate de zind dihydrate et d'acetate de sodium sont ajoutes. La solution est portee a 
reflux pendant 1 heure, puis les solvants sont 6vapores. Le residu est dissous dans 
CH2CI2, filtr6 et seche a nouveau. Apres chromatographie sur coloiuie de silice (eluant : 
CHaCb/MeOH (97/3)), un produit rose-violet est isole avec un rendement quantitatif 
(98%). 

RMN'HSOO MHz (Sppm, CDCI3, 323K) : -0,40 (d, 4H, Jo = 13,0 Hz, (CH 2 W) ; 
0,11 (t, 6H Jo = 7,1 Hz; CH?(CHV)i) ; 0,21 (t, 6H, Jo = 7,1 Hz, CH 2 (CH 3 ) 0 ) ; 1,31 (d, 
4H, Jo = 13,0 Hz, (CH 2 W) ; 2,27 (q, 4H, Jo = 7,2 Hz, (CH2)iCH 3 ) ; 2,46 (q, 4H, Jo = 
7,2 Hz, (CH?) 0CH3) ; 3,82 (s, 4H, aro piq ) ; 6,54 (td, 4H, Jo = 7,7 Hz, Jo = 1,3 Hz aro piq ); 
6,94(t, 4H, Jo = 7,7 Hz, aro piq ) ; 7,26 (s, 4H, NHCO) ; 7,55 (td, 4H, Jo = 7,6 Hz, Jm = 
1,2 Hz, arOp iq ) ; 7,62 (td, 4H, Jo = 8,1 Hz, Jm = 1,6 Hz, aro) ; 7,86 (td, 4H, Jo = 8,1 Hz, 
Jm = 1,5 Hz, aro) ; 7,99 (dd, 4H, Jo = 7,5 Hz, Jm = 1,2 Hz, aro) ; 8,69 (dd, 4H, Jo = 8,3 
Hz, Jm = 0,9 Hz, aro) ; 8,79 (s, 4H, p-pyr) ; 9,03 (s, 4H, P-pyr). 

RMN I3 C J 25 MHz (Sppm, CDCI3, 300K) .13,1 ; 13,3 ; 40,5 ; 60,4 ; 115,8 ; 122,4 
123,9 ; 124,7 ; 127,6 ; 128,8 ; 130,1 ; 132,7 ; 132,9 ; 133,0 ; 133,7 ; 133,9 ; 134,5 ; 
139,2 ; 151,1 ; 151,9 ; 164,3 ; 168,2 ; 170,1. 

Spectrometrie de masse (MALDI/TOF) : m/z = 1522,01 [M+H] + . 

Analyse elementaire : pour C^o^NgO^Zn^HaO, calculde (%) : C, 69,34 ; H, 
4,91; N, 7,19 ; trouv6e (%) : C,69,09 ; H, 4,90 ; N, 7,43. 

Infrarouge (ICBr, vcm') .3420 (NH) ; 1728 (CO) ; 1683 (CO) 

< 
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Proration des composes 11, 12 et 13 (voir Figure 6) 

Conditions experimentales : 

Dans un ballon de 250 mL, sous argon, ondissout 715 mg (31,1 mmol) de sodium 
5 dans 45 mL d'6thanol absolu. Apres 1 heure, on ajoute a l'aide d'une seringue, le 

cyanoacetate d'ethyle (3,32 mL ; 31,1 mmol). La solution blanchit apres quelques 
minutes. Le m61ange est maintenu sous agitation pendant 1 heure. 400 mg (0,311 mmol) 
de 4 sont prealablement dissous dans 70 mL de THF, puis ajoutes goutte a goutte dans 
le melange reactionnel. Le brut est evapore apres 12 heures, puis le residu est precipite 
10 par un melange de dichloromethane et de pentane. Le precipit6 est dissout dans un 

minimum de dicMoromelhane afin d'etre depose sur colonne de silice. Une mont6e 
progressive a 0,2 % en methanol permet d'obtenir les 3 produits attendus seldn la 
position relative des groupes CN et C0 2 Et. Plusieurs colonnes de chromatographie sont 
necessaires afin d'obtenir ces 3 produits en purete satisfaisante avec les rendements 
15 suivants: (8 mg, 2%), (70 mg, 17%) (150 mg, 36%). 

Le rendement global de la reaction est evalu6 a 72 %. 

Caracterisation : 

20 RMN *H (500 MHz, CDC1 3 , 300 K) : 5 = 8,96 (s, 4H, p-pyr) ; 8,75 (d, / = 8,2 

Hz, 4H) ; 8,62 (s, 4H, P-pyr) ; 7,87 (m, 8H) ; 7,71 (d, J = 7,9 Hz, 4H) ; 7,54 (t, / - 
7,7Hz, 4H) ; 7,31 (s, 4H, NH) ; 7,08 (t, J= 7,7 Hz, 4H) ; 6,77 (d, 7= 7,1 Hz, 4H) ; 4,42 
(s, 4H, H 2 .) ; 1,90 (q, J= 7,1 Hz, 4H, CH2CH3) ; 1,53 [d, 12,9 Hz, 4H, CH 2 ] ; -0,20 
[br, 4H, CH 2 ] ; -0,56 (t, J= 7,1 Hz, 6H, CH 2 CH 3 ) ; -1,96 (s, 2H). 
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RMN J H (500 MHz, CDCI3, 300 K) : 6 = 8,98 (s, 2H, p-pyr) ; 8,96 (s, 2H, 
P-pyr) ; 8,84 (d, J= 8,2 Hz, 2H) ; 8,70 (d, J= 4,7 Hz, 2H, p-pyr) ; 8,62 (d, J= 4,7 Hz, 
2H, p-pyr) ; 8,52 (d, / = 8,2 Hz, 2H) ; 8,34 (d, J = 7,4 Hz, 2H) ; 7,92 (t, / = 7,9 Hz, 
2H) ; 7,83 (t, /= 7,9 Hz, 2H) ; 7,75 (d, J= 7,9 Hz, 2H) ; 7,71 (t, /= 7,9 Hz, 2H) ; 7,61 
30 (d, J= 7,7 Hz, 2H) ; 7,57 (s, 2H, NH) ; 7,54 (d, /= 7,4 Hz, 2H) ; 7,40 (t, J= 7,4 Hz, 

2H) ; 7,08 (t, /= 7,7 Hz, 2H) ; 6,94 (t, J= 7,7 Hz, 2H) ; 6,89 (s, 2H, NH) ; 6,74 (d, J= 
7,7 Hz, 2H) ; 6,38 (d, J= 7,7 Hz, 2H) ; 5,18 (s, 2H, H 2 -) ; 3,58 (s, 2H, H 2> ) ; 2,97 [q, /= 
7,1 Hz, 2H, (Ctf 2 ) e CH 3 ] ; 2,10 [q, J= 7,1 Hz, 2H, (CfiT^CHa] ; 1,77 [d, J= 12,9 Hz, 
2H, CH 2 ] ; 1,39 [d, J= 12,9 Hz, 2H, CH 2 ] ; 0,83 [d, /= 12,9 Hz, 2H, CH 2 ] ; 0,1 1 [t, J = 
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7,1 Hz, 3H, CH 2 (C/6) e ] ; -0,56 [t, /= 7,1 Hz, 3H, CH 2 (C#3)i] ; -1,91 [d, J = 12,9 Hz, 
2H, CH 2 ] ; -2,04 (s, 2H). 

RMN J H (500 MHz, CDC1 3 , 300 K) : 6 = 9,06 (s, 4H, 0-pyr) ; 8,71 (s, 4H, 
p-pyr) ; 8,54 (d, J = 8,2 Hz, 4H) ; 8,10 (d, J = 7,4 Hz, 4H) ; 7,89 (t, J = 7,9 Hz, 4H) ; 
7,62 (ra, 8H) ; 7,08 (s, 4H, NH) ; 6,94 (t, J = 7,4 Hz, 4H) ; 6,40 (d, J = 7,7 Hz, 4H) ; 
3,87 (s, 4H, H 2 ) ; 2,94 (q, J= 7,1 Hz, 4H, C# 2 CH 3 ) ; 1,54 [d, J= 12,4 Hz, 4H, CH 2 ] ; 
0,10 (t, J= 7,1 Hz, 6H, CH 2 C# 3 ) ; -1,41 [d, J= 12,4 Hz, 4H, CH 2 ] ; -1,96 (s, 2H). 



ESI-HRMS : m/z = calcule 1387,48063 [M+Na] + 

trouv6 1387,4784 
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REVINDICATIONS 



1. Compos6s repondant a la formule g6nerale (I) suivante : 

A B. 




C D 
dans laquelle : 

- lorsque A forme avec C une chaine, dite chatne A-C, de formule (1) suivante : 
-X-Y-C 6 H 4 -(CH 2 )„ 1 -C(Z,W)-(CH2)n2-C6H4-Y-X- (1) 
dans laquelle : 

. lorsque X represente NH, O, CO ou CH 2 , Y represente respectivement CO, 
CH 2 ,NH,ouO, 

. m et n 2> independamment l'un de 1' autre repr6sente un nombre entier compris 

entre 1 et 3, 

. Z represente : 

* un groupe 61ectro-attracteur tel que CN, N0 2 , ou C0 2 ~, 

* ou un groupe CH 2 NRiR 2 , dans lequel ,Ri et R 2 representent, 
independamment l'un de l'autre, H, ou un groupe alkyle lin6aire, ramifie, ou cyclique, 
de 1 a 8 atomes de carbone, ou un groupe aryle ou alkylaryle, ou un anticorps determine, 
le cas echeant lie a la partie CH 2 N dudit groupe via un espaceur, 

* ou un groupement aryle substitu6 par line fonction SO3R3, ou S0 2 R3, 
dans laquelle R 3 represente H, ou un cation choisi parmi les m6taux alcalins tels que 
Na + , ou K + , ou R 3 represente un groupe NR4R5 dans lequel R4 et R 5 representent, 
independamment l'un de l'autre, un groupe alkyle lin6aire, ramifie, ou cyclique, de 1 a 8 
atomes de carbone, ou R 3 represente un groupe para-nitro aryle, 

. W repr6sente un groupe C0 2 " ou COORg dans lequel Re' represente H ou un 
groupe alkyle lineaire, ramifi6, ou cyclique, de 1 a 8 atomes de carbone, ou un groupe 



aryle, ou un alcooi appauvri en Electrons tel qu'un groupe para-nitro phenol ou ortho- 
para-nitro phenol, 

. ou Z et W forment en association avec Tatorae de carbone qui les portent un 
cycle designe acide de Meldrum de formule suivante : 



alors B forme avec D une chaine, dite chaine B-D, de formule (1) susrnentionnee, 
lesdites chaines A-C, et B-D, 6tant situees ind6pendamment Tune de l'autre, au dessus 
(position a) ou au dessous (position p) du plan du macrocyle porphyrinique, 

- ou lorsque A forme avec D une chaine, dite chaine A-D, de formule (1) 
susmentionnee, alors B forme avec C une chaine, dite chaine B-C, de formule (1) 
susmentionnee, Tune desdites chaines A-D ou B-C, 6tant situ6e au dessus (position a) 
du plan du macrocyle porphyrinique, tandis que Pautre chaine A-D ou B-C, est situee 
ou au dessous (position P) du plan du macrocyle porphyrinique, 

- E repr&ente en association avec F, et H repr6sente en association avec G, 
ind6pendamment les uns des autres, CH=CH, ou CH2-CH2. 

2- Composes selon la revendication 1, caracterises en ce que les enchainements de 
formule (1) sont choisis parmi les suivaats 





ou 
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^^(CH 2 )— N C— (CH 2 




dans lesquels les groupes Z et W sont : 

- soit diriges vers l'interieur desdits composes et sont situ6s au dessus on au 
dessous du plan du mactocycle porphyrinique snivant que lesdits enchancements de 
formule (1) sont situ6s respectivement en a on en p, et sont respectivement d6sign6s 

Zia et Wia, ou Zip ou Wip, 

- soit diriges vers l'exterieur desdits compos6s, et sont respectivement designes Ze 

etWe. 

3. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce que A, B, C, et D 
sont en ortho, et/ou en ce que E represente en association avec F, et H reprdsente en^ 
association avec G, CH2-CH2. ^ 

4. Composes selon l'une des revendications 1 a 3, caracterises en ce que A forme 
avec C, et B forme avec D, des enchainements de formule (1) respectivement d6sign6s 
A-C et B-D, ces deux enchainements 6tant situes en a. 

5. Compos6s selon la revendication 4, caracterises en ce que : 

- les enchainements A-C et B-D component chacun un groupe Zia et un groupe 

We, 

- on l'enchainement A-C comporte un groupe Zia et un groupe We, tandis que 
l'enchainement B-D comporte un groupe Ze et un groupe Wia, 

- ou les enchainements A-C et B-D comportent chacun un groupe Ze et un groupe 

Wia. 

6. Cotnpos6s selon la revendication 4 ou 5, caracterises par les formules suivantes: 
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7. Compos6s selon l'une des revendications 1 a 3, caracterises en ce que A forme 
avec C un enchainement A-C de formule (1) sitae en position a, et B forme avec D, un 
enchainement B-D de formule (1) situ6 en position p. 

8. Composes selon la revendication 7, caracterises en ce que : 

- l'enchainement A-C comporte un groupe Zia et un groupe We, tandis que 
l'enchainement B-D comporte un groupe Zip et un groupe We, 

- ou l'enchainement A-C comporte un groupe Ze et un groupe Wia, tandis que 
l'enchainement B-D comporte un groupe Zip et un groupe We, 

- ou l'enchainement A-C comporte un groupe Ze et un groupe Wia, tandis que 
l'enchainement B-D comporte un groupe Ze et un groupe Wip. 

9. Compos6s selon la revendication 7 ou 8, caracterises par les formules suivantes: 
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10. Composes selon Tune des revendications 1 a 3, caracterises en ce que A forme 
avec D un enchainement A-D de formule (1) situe en position p, et B forme avec C, un 
enchainement B-C de formule (1) situ6 en position a. 

11. Compos6s selon la revendication 10, caracterises en ce que : 

- F enchainement A-D comporte un groupe Ze et un groupe Wip, tandis que 
r enchainement B-C comporte un groupe Ze et un groupe Wicc,,« 

- ou r enchainement A-D comporte un groupe Zip et un groupe We, tandis que 
T enchainement B-C comporte un groupe Ze et un groupe Wia, 

- ou les enchainements A-D et B-C comportent chacun un groupe Zip et un 
groupe We. 

12. Composes selon la revendication 10 ou 11, caracteris6s par les formules 
suivantes : 
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13. Complexes entre un compose selon Tune des revendications 1 k 12, et im 
radio&ement choisi parmi les emetteurs a, ou un Element metallique divalent ou 
trivalent. 

14. Complexes selon la revendication 13 entre un compost selon Tune des 
revendications 1 a 12, et un radioelement emetteur a choisi parmi le bismuth-212 ou - 
213, ractinium-225, ou Pastate-211. 

15. Complexes selon la revendication 13 entre un compose selon Tune des 
revendications 1 k 12, et un Element metallique divalent ou trivalent choisi parmi Y(III), 
In(m), Cd(II), Mg(D), Mn(HI), Fe(IH), et les lanthanides. 

16. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle comprend un 
complexe selon Tune des revendications 13 a 15, en association avec un vehicule 
phaimaceutiquement acceptable. 

17. Composition phaimaceutique selon la revendication 16, caract6ris6e en ce 
qu'elle se pr6sente sous une forme administrable par voie intraveineuse. 

18. Utilisation de complexes d6finis dans Tune des revendications 13 k 15, pour la 
preparation d'un medicament destin6 au traitement des cancers, ou pour la pr6paration 
de compositions destin6es a Timagerie m6dicale. 

19. Utilisation selon la revendication 18 de complexes d6finis dans Tune des 
revendications 13 a 15, pour la preparation d'un medicament destine au traitement des 
cancers a petites cellules tumorales, tel que la leucemie myeloide aigue, les lymphomes 
non hodgkidiens, les dysplasies bronchopulmonaires, les cancers du sein metastatiques, 
les cancers colorectaux, les lymphomes, et les pathologies dans lesquelles sont 
impiiques les motifs antigeniques suivants : CD52, CD22, CD20, HLA-DR, CD33, LE- 
Y, Ep-CAM, ACE, CAN, EGFR, KSA, VEGF, HER2, GD2, tenascin. 
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Figure 1 
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Figure 2 
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Figure 3 
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Figure 4 
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Figure 6 
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Figure 7 
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